25 Wysoko-dawkowana terapia i transplantacja komórek hematopoetycznych w źle rokującej ziarnicy złośliwej  by Hansz, J.
Wskazaniem do takiego leezenia byta u 19 pacjent6w
opornose, u 12 wznowa, a 8 choryeh miato wysokie
ryzyko nawrotu ehoroby okreslane na podstawie
wyst~powania 3 lub wi~cej czynnik6w rokowniczyeh. Dla
zmniejszenia masy nowotworu przed transplantacjct
stosowano chemioterapi~ wg programu DHAP
(deksametazon, arabinozyd eytozyny, eisplatyna).
Bezposrednio przed przeszezepieniem u 11 choryeh
stwierdzono remisj~ eatkowitct, a u 28 bardzo dobrct
odpowiedi: ez~sciowct ( wielkose najwi~kszego w~zta
mniejsza niz2 em. Chemioterapi~ wg zmodyfikowanego
programu Dexa-BEAM (deksametazon 168 mg/m2 ,
BCNU 300 mg/m2 , etopozyd 800 mg/m2 , arabinozyd
eytozyny 6000 mg/m2, melfalan 140 mg/m2)
zastosowano u 32 pacjent6w, a 7 chorych otrzymato
CBV (eyklofosfamid 6000 mg/m2 , BCNU 350 mg/m2 ,
etopozyd 800 mg/m2). Chorym przeszczepiano szpik
autologiczny zawierajctcy mononukleary srednio 2,8
(1,5-6,7)x108 /kgm.c. oraz CFU-GM (colony forming unit-
granulocyte/macrophage) srednio 21,0 (3,0-52,6) x104
/kgm.c. U 37 chorych uzyskano przyj~cie przeszczepu,
natomiast u 2 chorych nie wystctPita rekonstrukcja
krwiotworzenia. Po przyj~ciu przeszczepu u wszystkich
chorych zastosowano radioterapi~ okolie w~zt6w
wykazujctcych pierwotnie najwi~ksze zmiany. Ponadto
chorzy z opornoscict lub wznowct dodatkowo poddawani
byli immunoterapii za pomocct interferonu-alfa. W czasie
pierwszych 100 dni zmarto 7 (18%) ehorych. Po 3 mie-
sictcach od transplantacji 27 (69%) choryeh pozostawato -
w remisji catkowitej, a 5 (13%) cz~sciowej. W ocenie
przeprowadzonej po srednio 34 (1-88) miesictcach zyje
og6tem 27 (69%) chorych, sposr6d nich 25 (64%) jest
w remisji U 5 (13%) chorych wystctPHa wznowa, kt6ra
u 3 (8%) z nich byta przyczynct smiercL Przewiduje si~,
ze 5-letnie przezycie osiqgnie og6tem 69% pacjent6w
obj~tych leczeniem, przy czym u chorych z opornoscict
przewidywane przezycie wyniesie 50%, ze wznowct
lub wysokim ryzykiem nawrotu odpowiednio 7,OPIo i 86%.
Przedstawione wyniki potwierdzajct poprzednio
publikowane spostrzezenia,' ie wysoko-dawkowana
chemioterapia i transplantacja autologicznego szpiku
jest skutecznym sposobem leczenia choryeh na ziarnic~
ztosliwq ze ztym rokowaniem
do p.k.h. 19 chorych otrzymato chemioterapi~ albacyjnct
wg programu BuCy4 (busfulan 16 mg/kg, cyklofosfamid
20 mg/kg), 22 BuCy2 (busfulan 16 mgt kg, cyklofosfamid
120 mg/kg), aq BuCy2Etop (busfulan 16 mgt k~,
cyklofosfamid 120 mg/kg mi etopozyd 2,0/m).
W transplantowanym materiale zawartose
kom6rek jednojctdrowych wynosita sr. 3,1 (1,5-4,6)x
10B/kg, a CFU-GM (colony forming unit
granulocytemarcrophage) sr. 21,6 (3,0-36,0)x104/kg.
Odnow~ krwiotworzenia wyrazajctcct si~ wzrostem liczby
granulocyt6w powyzej 0,5G/1 uzyskanosr. 22 (11-50)
dobie, ptytekkrwi>20 G/I sr. w 26 (11-90)dobie po p.k.h.
W profilaktyce GVHD (Graft Versus· Host Disease~
wszyscy chorzy otrzymywali cyklosporyn~ (1-3 mg/m
Lv. ad 1 do +20 dnia, a nast~pnie 10-12 mg/m2 p.o. 3-6
m.-cy w zaleznosci ad potrzeb) oraz Metotreksat (12
mg/m2 Lv. + 1 dnia i 10 mg/m2 +3,+6 i +11 dnia po
p.k.h.). Ostre a przewlekte GVHD wystctPHo odpowiednio
u 30 (67%) i 15 (33%) chorych. W okresie
okototransplantacyjnym obserwowano nast~pujctce
powiktania: infekcje (75%), zmiany zapalne sluz6wek
przewodu pokarmowego (33%), nudnosci i wymioty
(18%), powiktania hepatoto- (15%), kardio- (7%), netro-
(11%)i neurotoksyczne (4%), krwawienia zagrazajctce
zyciu (7%), infekcje CMV (13%). Z powiktan
wyst~pujctcych w okresie powyzej 3 miesi~cy po p.k.h.:
p6tpasiec (4%), zapalenie wcttroby typu B (4%), infekcje
CMV (17%). Dziesi~ciu (22%) chorych zmarto w okresie
okototransplantacyjnym, a 14 (31 %0 w okresie
p6i:niejszym, w tym 2 ponad rok od p.k.h z powodu
zwt6knienia ptuc. U 7 chorych (15%) wystctPita wznowa
w sr 11 (3-1 0) miesi~cy po p.a.s . U trzech chorych byta
to wznowa hematologiczna ( w tym u jednego chorego
przetom blastyczny), a u 5 cytogenetyczna. Chary
w przetomie blastycznych zmart podczas terapii
indukujctcej remisj~. W leczeniu wznowy zastosowano
drugi przeszczep szpiku od poprzednich dawc6w
u 2 chorych, infuzj~ limfocyt6w T dawcy u 4, a u jednego
chorego uzyskano remisj~ odstawiajctc cyklosporyn~.
W wyniku takiego post~powania 4 chorych uzyskato
remisj~ hematologicznct, cytogenetycznct i molekularnq"
jeden jest nadal w trakcie leezenia. U jednego leczenie
wznowy po przeszczepieniu
syngenicznego byto nieskuteezne. Paejent ten pozostaje
nadal w fazie przewlektej p.b.sz. Ostatecznie w grupie
tak leczonyeh 21 ehoryeh (47%) przez sr. 24 (2-67)
miesi~cy. W tym 11 w remisji molekularnej,
cytogenicznej i hematologieznej, 8 w remisji
cytogenicznej i hematologicznej, 1 w remisji
hematologicznej w trakcie leezenia wznowy
cytogenieznej, oraz jeden w fazie przewlektej p.b.sz.
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"Wysoko-dawkowana terapia i
kom6rek hematopoetycznych w
ziarnicy zlosliwej."
J.Hansz
Klinika Hematologii AM w Poznaniu
transplantacja
zle rokujCl.cej
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"Wyniki wysoko-dawkowanej chemioterapii i
transplantacji autologicznego szpiku w zle rokujqcej
ziarnicy zlosliwej."
A. Czyz, J. Hansz, J. Gozdzik, M. Kozlowska-
Skrzypczak, K. Sawillski, D. Drozdowska
Klinika Hematologii AM w Poznaniu
Do wysoko-dawkowanej chemioterapii wspomaganej
przeszczepieniem szpiku zakwalifikowano 39 ehoryeh.
Rep. Praet. Oneal. Radiother. 3 (1) 1998
U choryeh z zaawansowanymi postaciami ziarnicy
ztosliwej ehemioterapia pierwszej linii (MOPP/ABVD)
umozliwia uzyskanie remisji u 60-80% leezonych. Okoto
20-40% chorych wykazuje opornosc, a ponadto w przy-
blizeniu u 30% dochodzi w r6i:nym czasie do wznowy.
U cz~sci tych chorych ryzyko wznowy mozna
przewidziec na podstawie wykazania wyst~powania
czynnik6w niepomyslnych rokowniczo. Chorzy z opor-
nosciq" wznowq oraz obecnosciq czynnik6w wysokiego
ryzyka stanowiq grup~ 0 szczeg61nie ztym rokowaniu
i zgodnie z obecnymi poglqdami winni bye kwalifikowani
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"Czynniki rokownicze w raku szyjki macicy."
P6Zne powiklania, przede wszystkim w obr~bie jelit
i dr6g moczowych, wystqpily og6tem u 22 chorych (34%)
w tym u 6 (9%)- w stopniu ci~zkim. Sposr6d ocenionych
64 chorych dotychczas zmarto 19 (30%). Mediana czasu
przezycia w catej grupie wynosHa 37 miesi~cy (11-60
miesi~cy). Do wznowy miejscowej doszto u 15 chorych
(23%) natomiast przerzuty odlegte wystqpHy u 18
chorych (28%). Przedstawione wyniki, wskazujqce
na wysoki odsetek nawrot6w oraz duzq liczb~ powiktan
popromiennych, sktonity nas do zmiany techniki
napromieniania. Efekty tych modyfikacji b~dzie mozna
ocenic dopiero za kilka lat.
Mutacje supresorowego genu p53 wyst~pujq
w kom6rkach 30-50% niedrobnokom6rkowych i 80-90%
drobnokom6rkowych rak6w ptuca. Najcz~strze Sq punk-
towe mutacje typu "missense" umiejscowione w egzo-
nach od 5 do 8. Poza tym regionem stwierdza si~ okoto
15% mutacji, przy czym z reguty Sq to mutacje typu
"nonsense". Wi~kszosc zaburzen struktury genu p53
prowadzi do nieprawidtowej ekspresji biatka p53.
Jakkolwiek stwierdza si~ r6wniez inne mechanizmy (np.
wiqzane biatkiem mdm2), kt6re prowadzq do upo-
sledzenia funkcji bialka p53. W surowicy okoto 20%
chorych na raka ptuca wyst~pujq przeciwciata przeciw
biatku p53, b~dqce najpewniej wynikiem
immunogennego dziatania nieprawidtowego biatka
na uktad obronny chorego. W pracy przedstawiono
wyniki dotychczasowych doniesien, z uwzgl~dnieniem
wtasnych badan, dotyczqcych rokownicze"j wartosci
wymienionych zaburzen.
Klinika Onkologii
struktury
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"Rokownicze znaczenie zaburzen
i ekspresji genu p53 w raku pluca."
E. Jassem, J. Jassem
Klinika Chor6b Ptuc i Gruzlicy
Radioterapii AM w Gdansku
do wysoko-dawkowanej terapii wspomaganej trans-
plantacjq kom6rek hematopoetycznych. Dotychczasowe
doswiadczenia dowodzq bowiem, ze chemioterapia 2-ej
linii u cz~sci z nich umozliwia wprawdzie uzyskanie
remisji, lecz kr6tkotrwatej bez szansy na wyleczenie.
Na wynik leczenia za pomocq wysoko-dawkowanej
terapii i przeszczepienia kom6rek hematopoetycznych
wptywa wiele czynnik6w, mi~dzy innymi zaawansowanie
choroby, wielkosc masy nowotworu , chemiowrazliwosc
kom6rek nowotworowych, sprawnosc biologiczna
chorego oraz Iiczba i intensywnosc stosowanych
uprzednio program6w terapii. Znaczenia tych czynnik6w
jest widoczne odlegtych wynik6w leczenia.
Na podstawie danych International Bone Marrow
Transplantation Registry, 5-letnie przezycie ma okoto
60% chorych jesli wysoko-dawkowanq terapi~ i trans-
plantacj~ kom6rek hematopoetycznych przeprowa-
dzono w okresie pierwszej remisji lun we wznowie
po ponownym uzyskaniu drugiej remisji. Znacznie
gorsze wyniki otrzymywane Sq w przypadku pierwotnej
opornosci i we wznowie wczesnej z chemio-opornosciq
kom6rek nowotworowych. W tej grupie, 5-letnie
przezycie ma zaledwie 30% chorych. Ostatnio,
u chorych z opornosciq oraz wznOWq wczesnq
podejmowane Sq pr6by poprawy wynik6w leczenia przez
zastosowanie kolejrio dw6ch program6w wysoko-
dawkowanej terapii, wspomaganej kazdorazowo
przeszczepieniem kom6rek hematopoetycznych.
U chorych zlobecnosciq czynnik6w wysokiego ryzyka,
w przypadku uzyskania remisji istnieje uzasadniona
koniecznosc jej konsolid9cji za pomOCq wysoko-
dawkowanej terapii i transplantacji kom6rek
krwiotw6rczych. U 80% tak leczonych chorych uzyskuje
si~ 5-letnie przezycie, bez objaw6w wznowy.
W przypadku wyst~powania czynnik6w wysokiego
ryzyka, jesli po uzyskaniu remisji nie stosowanego
dalszego leczenia, 5-letnie przezycie ma zaledwie 30 %
chorych.
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"Ocena wynik6w pooperacyjnej radioterapii
skojarzonej z 5-fluorouracylem u chorych na raka
odbytnicy."
K. Matuszewska, I. Czech, M. Nowaczyk,
M. Welniecka -Jaskiewicz, R. Dziadziuszko,
J. Jassem
Klinika Onkologii i Radioterapii AM w Gdansku
Celem pracy byta ocena wynik6w leczenia
uzupetniajqcego' z udziatem chemio- i radioterapii
chorych po radykalnym zabiegu operacyjnym z powodu
raka odbytnicy, ze szczeg61nym uwzgl~dnieniem
tolerancji leczenia. Material obejmuje 64 chorych
leczonych w Klinice Onkologii i Radioterapii
w latach1991-1995. Gt6wnymi powiktaniami w czasie
leczenia byty biegunki (58%), nudnosci i wymioty (15%),
objawy dyzuryczne (6%), leukopenia (33%)
i niedokrwistosc (5%). Do ostrych powiktan doszto
og6tem 43 chorych (66%) w tym u 15 (23%) miaty one
charakter ci~zki (stopien III i IV). Troje chorych nie
ukonczyto leczenia z powodu znacznego nasilenia
objaw6w niepozqdanych leczenia i pogorszenia stanu
og6lnego.
J. Zielinski
Klinika Nowotwor6w Narzqd6w Ptciowych Kobiecych;
Centrum Onkologii Instytut w Warszawie
Czynniki okreslajqce typ raka to:
1. Stopien klinicznego zaawansowania raka to podsta-
wowy czynnik majqcy wplyw na wyniki leczenia. Wedlug
danych zawartych w 23 tomie
"Annual Report" vol. 3 nr 1 1998, 5-letnie przezycia
we wszystkich stopniach zaawansowania wynoszq
65,4% i korelujq wyrai:nie ze stopniami zaawansowania
FIGO (Ib - 91,1 %, Iia - 77,0%, Ilia - 44,4%, Ilib - 59,7%).
2. Wielkosc guza ( masa guza ) W "Annual Report"
danych nie podano. Dane uzyskane z pismiennictwa
i doswiadczenia Instytutu Onkologii w Warszawie
wskazujq na gorsze rokowanie guzowatych postaci
( przezycia 5-letnie w 1° - 65% vs, 87% - dla
nieguzowatych).
3. Stan w~zt6w chlonnych - ma znaczny wptyw
na przezycia wg danych "Annual Report" (patrz wyzej)
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